BEST AVAILABLE COPY 



PCT/HU20CU/ 0 0 00 2 6 




REC'EM O MAY 2004 



Wl, d 



FOT 



MAGYAR KOZTARSASAG 



ELSOBBSEGI TANUSITVANY 



Ugyszam: P0300761 



A Magyar Szabadalmi Hivatal tanusitja, hogy 



Eichter Gedeon Vegyeszeti Gyar Rt, Budapest, 



Magyarorsz&gon 



2003.03.24. napjan 11185/03 iktatoszam alatt, 
Eljaras amorf atorvasztatin-kalcium eloallitasara 
cimu talalmanyt jelentett be szabadalmazasra. 

Az idefuzott masolat a bejelentessel egyidejuleg benyujtott melleklettel mindenben 
megegyezik. 

Budapest, 2004. ev 04. ho 20. napjdn 



A kiadmany hitel^ul: Szabo Emilne oszt%vezet6-helyettes 





The Hungarian Patent Office certifies in this priority certificate that the said 
applicant(s) filed a patent application at the specified date under the indicated 
title, application number and registration number. The attached photocopy is a 
true copy of specification filed with the application. 



PRIORITY 
i DOCUMENT 

ci rawriTTcrx r\v> to AXTOiv/Tfrnn r 



SUBMITTED OR TRANSMITTED IN 
: COMPLIANCE WITH RULE 17.1(a) OR (b) 



2003 -03- 2 h 



ELSOBBSfcGI PELDAW 



SzolgSlati taJdlmdny 
Eljaras amorf atorvasztatin-kalcium eldallftasara 
Richter Gedeon Vegyeszeti Gyar Rt, Budapest 



FeItalS16k: dr.Czibula Laszld 34 % 
Dobay Laszld 30 % 

Werkne Papp Eva 12 % 
dr.Deutschne Juhdsz Ida 12% 
dr. Bdlint Sandorng 12 % 
Budapest 
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A talalm&ny t£rgya tij elj£r£s amorf atorvasztatin-kalcium elo£llftds£ra. 

Ismert, hogy az atorvasztatin-kalcium (k&niai nev&i: [R-(R*, R*)]-2-(4-fluor-fenil)- 
(3 ,5-dihidroxi-5 -( 1 -metil-etil)-3 ~f enil [- (amino)-karbonil] - 1 H-pirrol- 1 -heptfinsav hemi- 
kalcium s6ja) igen hatekony lipidszint csokkento szer, mely a 3-hidroxi-3-metil-glutamin- 
koenzim „A" reduktSz enzim inhibitora. 

Az atorvasztatin-kalcium - mint uj k^miai entitds - eloszor az 5 273 995 szdmu US A- 
beli szabadalmi letrasban szerepel. Ebben a leirSsban, azonban, a term6k 
kristfilyformSjfirdl nem talfilunk 6rdemi informfici6t. K6s6bb, az irodalomban az 
atorvasztatin-kalcium negy kristalyos polimorf mddosulatdt frtik le, ameiyek morfol6giai 
jellemz6se, illetve el5£llMsanak ismertet&e a WO 97/03958 6s WO 97/03959 sz&nti 
PCT-szabadalmi bejelent&ekben taldlhatdk. 

A kristalyos formdkkal szemben az idokozben ismertte vdlt amorf atorvasztatin- 
kalcium elfinyosebb bio&tekesulesi tulajdonsdgokat mutat. EgySrtelmu adatok vannak 
arr61, hogy az amorf vfiltozat kedvezfibb tulajdonsagokkal, p61d£ul jobb kiold6d6si 
jellemzSkkel rendelkezik^ [ ISsd: Konno L : Chem. Phann. Bull., 38, 2003-2007 (1990)]. 

A fentiek kovetkeztfiben ig6ny jelentkezett amorf atorvasztatin-kalciumot eloSllfto 
eljSrdsok kidolgozdsdra. Az eddig ismert eloallftasi m6dszerek kozos jellemz6je, hogy az 
atorvasztatin-kalcium valamely kristalyos form&j£b61 vagy kristalyos formdinak 
kever6keb61, vagy r6szben kristalyos 6s r6szben amorf kever6keb61 valdsftjSk meg a 
tisztdn amorf formdvd tortSno dtalakitSst 

A konkr^t publik£ci6kat vizsgfilva, megdllapfthat6, hogy a WO 97/07960 szSmti PCT- 
szabadalmi bejelent£s szerzoi az un. I-es kristdlyformdb61 hidroxil-csoportot nem 
tartalmazd szerves olddszert - pgldaul tetrahidrofurant vagy THF-toluol elegy6t - 
alkalmaznak, bonyolult, munkaig&iyes, tobb napos technol6giai idfivel, az amorf 
m6dosulatti torteno dtalakftishoz. 

A WO 00/71116 szamti PCT-szabadalmi bejelent6s szerzfii ugy jfirnak el, hogy 
valamely kristfilyos atorvasztatin-kalciumot hidroxil-csoportot nem tartalmaz6 
old6szerben oldanak fel <|p61d£ul THF-ban), majd apoldris old6szer (p61ddul hexdn, c- 
hexdn, vagy hept£n) hozzdadasdval nyerik az amorf term£ket, amelyet sztir6ssel izotelnak. 

Egy m£s megoldSs szerint ( ldsd: a WO 01/28999 szfimii PCT-szabadalmi bejelent&t) 
nyers atorvasztatin-kalciumb61 - a fenti megoldasokkal ellent&ben - 2-4 sz6natomos 
alkoholb61 vagy ezek elegyebSl forrSsponton tortenS beold&ssal, majd azt kovetS Mt6s 
utdni szfirSssel £llftj£k elfi az amorf termSket. 
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A WO 01/42239 szdmu PCT-szabadalmi bejelent6s szerzfii tigy jfirnak el, hogy a 
legnehezebben nyerhet6 I-es kristfilyformfit alakitjfik fit amorf atorvasztatin-kalciummd, 
igen hig ( tin. 1-es tfpusti) old6szerben, fgy metanolban, . etanolban vagy acetonban 
eloallftott oldatbdl, valamilyen ( tin. 2-es tfpusii) old6szerrel, peldaul 6terrel tort&io 
kicsap&ssal. ^ 

A fentiekben reszlptezett ismert eljardsok koz6s hfitrdnya, hogy mindegyik mfir egy . 
hosszu, bonyolult technologiai uton elk6szftett, koriilm6nyesen izol&lt atorvasztatin- 
kalciumot hasznal kiindulasi anyagk&it, amelybdl jelentos mert€ktt olddszer- 
felhasznalassal, igen hfg oldatokban, munkaig6nyes feldolgozdssal nyernek amorf 
term^ket. 

Celunk az volt, hogy ipari m€retben is egyszerfien 6s gazdas&gos m6don kivitelezheto 
eljdrfist dolgozzunk ki, nagytisztasdgti, egys6gesen amorf atorvasztatin-kalchim 
elofillitdsdra. 

ElSkis&leteink sordn, meglepS m6don, azt talaltuk, hogy - kozvetieniil a szabad sav 
izol&lfisa, ill. elkiilonit^e n61kul - az atorvasztatinsav bizonyos bfizikus s6ib61 - 
amelyeket az (I) filtalfinos k6pletben mutatunk be: 




6s az (I) Sltaldnos k6pletben R jelent6se lizinbol, argininbol vagy ornitinbSl szSrmazd 
csoport - tom6ny, vizes oldatban, egyszerft kivitelez6ssel egy 16p6sben Sllfthatd elS 
nagytisztasdgu, egys^gesen amorf atorvasztatin-kalcium. Ez a felismer6s az6rt nem volt 
elore vSrhat6, mert az^eddig ismert adatok szerint ( Msd; p61d£ul a WO 97/03959 szdmti 
PCT-szabadalmi bejelent6s lefrdsdt) v£z jelenl6t6ben minden esetben valamely krist£lyos 
polimorf term6k kepz6dott A tal61m£ny szerinti felismer6s azt az eldnyt is biztosftja, 
hogy az eddig ismert eljar&sokkal szemben 16nyegesen tom6nyebb ( 10-15 tomeg %-os) 
oldatban lehet v6grehajtani a kozvetleniil az atorvasztatinsav valamely bazikus s6j£b61 
induld „ats6z6si" technikat a kfvSnt termek eloallftas£ra. 

A fentiek alapjSn a talalmany eljaras amorf atorvasztatin-kalcium elSallftas&ra, olyan 
m6don, hogy az atorvasztatinsav b£zikus aminosawal k6pzett s6jdt - melyet az (I) 
filtaldnos keplet mutat be 6s ahol a k6pletben R jelent6se lizinbdl, argininb61 vagy 
ornitinbol szdrmazd csoport - viz 6s valamilyen vlzzel korldtlanul elegyedS szerves 
old6szer elegy6ben oldjuk, az oldathoz valamilyen vlzben old6d6 kalcium-s6 vizes 
oldatdt adjuk, majd a kapott nagytisztasagii, egysegesen amorf atorvasztatin-kalciumot 
szur6ssel izolaljuk. 

A talSlmSny szerinti eljdrSs egy elSnyos valtozata szerint az atorvasztatinsav bazikus 
aminosawal k6pzett s6jak6nt atorvasztatin-L-lizin-s6t vagy atorvasztatin-L-arginin-s6t 
hasznalunk. 

A talalmany szerinti elj&rasban valamilyen vlzben old6d6 kalcium-s6 vizes oldatak6nt 
kalcium-acetatot vagy kalcium-kloridot haszn&lunk. 

A taiaimdny szerinti eljardsban valamilyen vlzzel korlfitlanul elegyedS szerves 
olddszerk6nt metanolt, etanolt, i-propanolt vagy acetont alkalmazunk. 

Talalmdnyunk szerinti elj£rdssal a kivfint, amorf morfol6giaju v6gterm6k egyszerft 
felt6telek mellett, j6 hat&fokkal, k6miailag tisztSn izoiahat6, A kapott term6k k6miai 
tisztasSgdnak igazol&s£ra p61da form&jdban bemutatjuk a term6k vizsg£lat£ra alkalmazott 
HPLC-m6dszert ( l£sd: 4.A. p61da ), illetve egy 6s - HPLC-m6dszerrel k6szltett - 
kromatogramot. A kromatogram adataib61 l&hat6, hogy a term6k 99,90 tomeg% 
tisztasdgu, a gy6gyszerk6szlt6sre alkalmas term6k mellett 3-0,1 tomeg%-n61 kevesebb - 
szennyezo mell6kterm6k van. 

A taldlmSny szerinti eljdrfissal kapott term6k morfoldgiai tisztasdgdt Rontgen- 
diffrakci6s vizsgdlattal ellenSrlztuk. Az Igy kapott pordiagram ( lfisd: 1. £bra ) azt 



igazolja, hogy talalm^yunk szerinti eljfirfisunkkal gyakorlatilag 100 tomeg%-os amorf 
termeket lehet k6szfteni. 

A taldlmdny szerinti eljdr&unkban alkalmazott oldtfszer a vfz 6s valamilyen vizzel 
elegyedS szerves old6szer - elfinyosen metanol, etanol, i-propanol vagy aceton - elegye. 

Taldlmfinyunk szerinti eljfirSst az alSbbi p61dSkon mutatjuk be, an61kttl, hogy 
megold&sunkat erre korlatozn^nk: 

PeldSk: 

1. p61da 

Amorf Ca-atorvasztatin eld&llft£sa 

16 g atorvasztatin-L-lizin-s6t 35-40 °C-on feloldunk 437 ml desztillfilt viz es 91,5. ml 
etanol elegy6ben, az oldatot megszflrjuk es gyors titemben hozzfiadagoljuk 1,92 g 
kalcium-acetdt-hidrdt 20 ml desztillalt v£zzel elk6szitett 6s megszurt oldatfit. Az elegyet 0- 
5 °C koz6 hutjiik, azonnal szfirjuk, a tenn6ket 2x15 ml viz-etanol 5:1 elegy6vel fedve 
mossuk, 6s max. 50 °C-on tomegdlland6sagig megszdrftjuk. 
Kapott term6k: 12,9 g ( kitermel6s: 98 tomeg %) 
A term6k kemiai tisztpfiga:99,92 % 

osszes szenhyez6s: 0,08 % alatt 
A term6k morfol6giai tisztasdga: (r5ntgendifftakci6s vizsgdlat alapjdn) 100% amorf. 
(Lasd: l.Sbra.) 

2. p61da 

Amorf Ca-atorvasztatin el6611itSsa 

14 kg atorvasztatin-L-lizin s6t 15-20 °C-on feloldunk 60 liter aceton 6s 60 liter ioncser61t 
viz elegy6ben. Ezen a hom6rs6kleten az elegyhez 1,8 kg kalcium-acetfit-hidrfit 18 liter 
ioncser61t vizben k6sziife oldat&t adagoljuk. A kiv&lt szuszpenzi6t 1 6rdn keresztul 
kevertetjtik 15-20 °C-on. A tenn6ket centrifugfiljuk, majd 10 liter aceton-ioncser61t viz 
1:1 aranyu elegy6vel fedve, mossuk 6s legfeljebb 50 °C-on t6megSUand6s£gig szfirftjuk. 
Termeles: 10,1 kg (88 %) amorf Ca-atorvasztatin 
A term6k k6miai tisztas£ga:99,87 % ( l£sd: 5.p61da) 

osszes szennyez6s: 0,13% alatt 

egyedi szennyez6s: 3 db (0,03; 0,04 6s 0,06 %-ban) 
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A termeTc morfoldgiai tisztasaga: (rontgendiffrakcios vizsgalat alapjan) 100% amorf. 

3. p61da 

Amorf Ca-atorvasztatin eloallftasa 

7,3 g (0,01 m61) atorvasztatinsav-L-arginin sot 50 ml desztiltelt viz 6s 20 ml 2-propanol 
elegy6ben 40°C-on feloldunk. Ezen a hom&sekleten az oldathoz hozzfiadjuk 0,9 g 
kalcium-acet£t-hidr£t 10 ml desztilldlt vfzben k&ztilt oldatat. A hfit&re kiv&t 
szuszpenzi6t 0-5°C-on kevertetjuk 1 6r£n at Ezutan a termeket szurjiik, 2 x 10 ml 
desztillalt viz - 2-propanol 5 : 2 arfinyu elegy6vel mossuk, majd legfeljebb 50°C-on 
tomeg£lland6s£gig szdritjuk. 

A kapott termek: 5,1 g (88%) amorf Ca-atorvasztatin 
A termek k&niai tisztasaga:99,9 % 

osszes szennyezfe: 0,10 % alatt 
A termek morfoldgiai tisztasaga: (rontgendiffrakcios vizsgalat alapjan) 100% amorf. 

4. p61da 

Az 1. - 3. p61dSkban eloallftott term€kek vizsgalati m6dszerei: 

A./ HPLC-vizsg&lati modszer: 

Kolonna: YMC-PackPro CI 8, 150x4.6mm ID, 5 |im 

Eluens: A: 100ml acetonitril + 895ml deszt.viz + 5 ml 1 M/dm 3 TEAP 
B: 900ml acetonitril + 95ml deszt.vfz + 5ml 1 M/dm 3 TEAP 
(TEAP: trietilamm6niumfoszf£t-puffer, Fluka Chemie, 
cat.no.: 90362) 



Gradiens: 
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Detektalfis: 26 percig 
Hulldmhossz: 215 nm 
H6m6rseklet: szobahom6rseklet 
Injekt&t t&fogat: 10 pi 
Aramlfisi sebessSg: 1.0 ml/min 

MintaoldSs: acetonitrikdesztilldltviz =1:1 elegyben, 0.8 mg/ml-es koncentrdcidban 
B7 Rontgendiffrakcids-vizsgfilat 

A vizsgdlatot Philips PW 1840 pordiffraktom&eren vggeztiik, az alabbi param&erek mellett: 

CuK« sugarzfis: 30 kV, 30 mA 

Goniometer sebess6g:0,05 °20/s 

]}rz3kenys6g: 2 x 10 3 cps 

T.C.: 5 seconds 

R6sszelesseg: 0,05 mm 

A me!16kelt (1. fibra) pordiagram alapjdn a minta amorf, ert£kelhetd diffrakcids csdcsok a 
pordiagramon nincsenek. 
5. pSlda 

A 2. peldSban kapott termek HPLC-kromatogramja: 
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1 1.423 perc, RRT: 0.96: 0.03 teriilet % 
1 1 .683 perc, RRT: 0.98: 0.04 teriilet % 
14.342 perc, RRT: 1.20: 0.06 teriilet % 
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Szabadalmi ig6nypontok 

1. Eljfirfis amorf atorvasztatin-kalcium eloSllftasSra, azzal jellemezve, hogy az 
atorvasztatinsav bfizikus aminosawal kepzett sdjat - melyet az (I) Sltaldnos k6plet 
mutat be; 




6s ahol a kepletben R jelent&e lizinbol, argininbdl vagy ornitinbol szarmazd csoport - 
viz es valamilyen vfzzel korldtlanul elegyedo szerves old6szer elegy6ben oldjuk, az 
oldathoz valamilyen vfzben old6d6 kalcium-s6 vizes oldat&t adjuk, majd a kapott 
nagytisztasagu, egys6gesen amorf atorvasztatin-kalciumot szuressel izol&ljuk. 

2. Az 1. ig6nypont szerinti elj&Ss, azzal jellemezve, hogy az atorvasztatinsav bfizikus 
aminosawal k6pzett s6jak6nt atorvasztatin-L-lizin-s6t vagy atorvasztatin-L-arginin- 
s6t haszndlunk. u 

3. Az 1. 6s 2. ig6nypont szerinti eljSr&s, azzal jellemezve, hogy valamilyen vCzben 
old6d6 kalcium=s6 vizes oldatak6nt kalcium-acetdtot vagy~ kalcium-kloridot 
haszn£lunk. 



3. Az 1. 6s 2. iggnypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy valamilyen vfzben 
old6d6 kalcium-s6 vizes oldatakent kalcium-acet&tot vagy kalcium-kloridot 
haszn&lunk. 

4, Az L - 3. ig6nypont szerinti elj5r£s, azzal jellemezve, hogy valamilyen vlzzel 
korlatlanul elegyed6 szerves old6szerk£nt metanolt, etanolt, i-propanolt vagy acetont 
alkalmazunk. 




Richler Gedeon Vegy&zeti GySr Rt 
Dr. PolgSr Istvdn 
osztfilyvezeto 



KIVONAT 

EljSrfis amoif atorvasztatin-kalcium elo£llftfisSra 
Richter Gedeon Vegy€szeti Gy£r Rt, Budapest 

A bejelent6s napja: 2003. 03. 24. ^p^ZfeT^TELI f£lO ANT£ 

A talfilmSny tfirgya uj eljar£s amorf atorvasztatin-kalcium elo&llftasara, olyan m6don, hogy az • 
atorvasztatinsav bfizikus aminosawal k6pzett sojdt - melyet az (I) &ltal£nos k6plet mutat be; 




es ahol a kepletben R jelent&e lizinbol, argininbol vagy ornitinbol szfenaz6 csoport - 
vfz 6s valamilyen vizzel korldtlanul elegyedo szerves old6szer elegy6ben oldjSk, az 
oldathoz valamilyen vlzben old6d6 kalcium-s6 vizes oldatfit adj£k, majd a kapott 
nagytisztasdgti, egys6geseii amorf atorvasztatin-kalciumot szfir6ssel izolfiljfflc 



Richter Gedeon Vegy^szeti Gyar Rt, 
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- KIOHTER 61 

n/ dr.PolgSr Istvan 

' oszt£lyvezet5 
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